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(§> Tricalciumphosphat fur Implantationsmaterialien 

Ein resorbierbares, poroses Tricalciumphosphat, dessen 
Poren mit einer Mischung a us einem Antibiotikum und einem 
weiteren Fullstoff, insbesondere einer Aminosaure, ver- 
sch lessen slnd, ist besonders vorteHhaft bel der Hersteliung 
von Knochenzementen zu verwenden. 
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Patentanspruche Methacrylatmonomeren in das Porensystem und da- 

durch verursachte Nachteile zu vermeiden. Als Fuflstof- 

1. Resorbierbares, poroses Tricalciumphosphat, das fe sind dort genannt Glycerin, Wasser bzw. waBrige 
als Zusatzstoff zu Impiantationsmaterialien auf der Salz- oder Pufferlosungen, Ethylengiykoi, niedermoie- 
Basis von Polyacrylaten und/oder Polymethacryla- 5 kuiare Polyethylenglykole und niedere Alkohole wie Et- 
ten geeignet ist, und dessen Poren mit einem kor- hanoi, n-PropanoI und IsopropanoL 
pervertraglichen, resorbierbaren Fullstoff gefullt Neben Tricalciumphosphat werden fur solche Im- 
sind, dadurch gekennz ichnet, daB der Fullstoff plantationsmaterialien weitere Zusatze vorgeschlagen 
aus zumindest zwei Bestandteilen zusammenge- bzw. auch tatsachlich benutzt, wie z.B. Rontgenkon- 
sem ist, wobei ein BestandteU ein Antibiotikum ist 10 trastmittel, Wirkstoffe, wie insbesondere Antibiotika, 

2. Tricalciumphosphat nach Anspruch 1, dadurch zur Behemchung von Infektionen oder Fasern zur Ver- 
gekennzeichnet, daB neben dem Antibiotikum eine besserung der mechanischen Eigenschaften des Implan- 
Aminosaure enthalten ist tats. 

3. Tricalciumphosphat nach Anspruch 1 oder 2, da- Obwohl jeder dieser Zusatzstoffe fur sich genommen 
durch gekennzeichnet, daB als Antibiotikum ein 15 einen positiven Einflufi ausubt, besteht doch die Gefahr, 
Aminoglykosidantibiotikum enthalten ist daB durch die Vielzahl der Zusatzstoffe die mechanische 

4. Verfahren zur Herstellung eines resorbierbaren, StabUitat und das Anrilhrverhalten des Knochenze- 
pordsen Tricalciumphosphats, das als Zusatzstoff ments negativ beeinfluBt wird 

zu Impiantationsmaterialien auf der Basis von Poly- Es bestand daher die Aufgabe, einen in dieser Hin- 
acrylat und/oder Polymethacrylat geeignet ist, und 20 sicht verbesserten Knochenzement zu finden. 
dessen Poren mit einem kdrpervertragiichen, re- Es wurde nun gefunden, daB eine deutliche Verbesse- 
sorbierbaren Fullstoff gefullt sind, dadurch gekenn- rung erzielt werden kann, wenn als Zusatzstoff ein Tri- 
zeichnet, daB ein poroses Tricalciumphosphat mit calciumphosphat eingesetzt wird, dessen Poren mit ei- 
der Losung eines Antibiotikums und eines weiteren ner Mischung aus einem Antibiotikum und einem weite- 
Fullstoffs in Beruhrung gebracht und danach das 25 ren Fullstoff gefullt sind 

Losungsmittei entfernt wird. Gegenstand der Erfindung ist daher ein resorbierba- 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekenn- res, poroses Tricalciumphosphat, das als Zusatzstoff zu 
zeichnet, daB das Tricalciumphosphat in der L6- Impiantationsmaterialien auf der Basis von Polyacryiat 
sung eines Antibiotikums und eines weiteren Full- und/ oder Polymethacrylat geeignet ist und dessen Po- 
stoffs suspendi ert und die Suspension dann spruh- 30 ren mit einem kdrpervertragiichen, resorbierbaren Full- 
getrocknetwird. stoff gefullt sind, das dadurch gekennzeichnet ist, daB 

6. Verfahren nach Anspruch 4 oder 5, dadurch ge- der Fullstoff aus zumindest zwei Bestandteilen zusam- 
kennzeichnet, daB als Antibiotikum ein Aminogly- mengesetzt ist, wobei ein Bestandteil ein Antibiotikum 
kosidantibiotikum und als weiterer Fullstoff eine ist 

Aminosaure eingesetzt wird. 35 Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur 

7. Vorprodukt zur Herstellung eines Knochenze- Herstellung eines resorbierbaren, porosen Tricalcium- 
ments, das in einer gebrauchsfertigen Packungsein- phosphats, das als Zusatzstoff zu Implantationsmateria- 
heit eine pulverformige Feststoffkomponente auf lien auf der Basis von Polyacrylaten und/oder Polyme- 
der Basis von Polyacryiat und/oder Polymethacry- thacrylaten geeignet ist und dessen Poren mit einem 
Iat sowie eine flussige Monomerkomponente ent- 40 kdrpervertragiichen, resorbierbaren Fullstoff gefullt 
halt, dadurch gekennzeichnet, daB die Feststoff- . sind, das dadurch gekennzeichnet ist, daB ein poroses 
komponente 5—30 Gew.-°/o Tricalciumphosphat Tricalciumphosphat mit der Losung eines Antibioti- 
nach Anspruch 1 enthalt kums und eines weiteren Fullstoffs in Beruhrung ge- 

8. Impiantationsmaterialien, insbesondere Kno- bracht wird und danach das Losungsmittei entfernt 
chenzemente auf Basis von Polyacrylaten und/oder 45 wird. 

Polymethacrylaten, dadurch gekennzeichnet, daB Ebenso sind Gegenstand der Erfindung ein Vorpro- 
sie3— 20 Gew.-% eines Tricalciumphosphats nach dukt zur Herstellung eines Knochenzements und die 
Anspruch 1 enthalten. daraus hergestellten Impiantationsmaterialien, die 

durch einen Gehalt an dem erfindungsgemaBen Trical- 
Beschreibung 50 ciumphosphat gekennzeichnet sind. 

Hauptvorteil der Erfindung ist, dafi durch die verrin- 
Die Erfindung betrifft ein resorbierbares, poroses Tri- gerte Zahl der Zusatzstoffe sowohl das Anruhrverhal- 
calciumphosphat, das als Zusatzstoff zu Implantations- ten des Knochenzementes als auch die mechanischen 
materialien auf der Basis von Polyacrylaten und/oder Eigenschaften des ausgeharteten Implantats wesentlich 
Polymethacrylaten geeignet ist, und dessen Poren mit 55 verbessert werdea Weiterhin wurde iiberraschender- 
einem kdrpervertragiichen, resorbierbaren Fullstoff ge- weise gefunden, daB die Freisetzung des oder der Ami- 
fiillt sind. biotika aus einem erfindungsgemaBen Implantat deut- 

Es ist z.B. aus der DE-OS 29 05 878 bekannt, Implan- lich verbessert ist 
tationsmaterialien, insbesondere Knochenzementen auf Der Begriff Tricalciumphosphat, der in der vorliegen- 
Basis von Polyacrylaten und/oder Polymethacrylaten, 60 den Anmeldung gebraucht wird, ist als Oberbegriff zu 
ein im Korper resorbierbares Tricalciumphosphat zuzu- einer Anzahl von verschiedenen, im wesendichen durch 
mischen, um eine gute knocherne Verwachsung des Im- die chemische Formel Ca^PO^ zu beschreibende Ma- 
plantats mit dem umliegenden Knochengewebe zu er- terialien zu verstehen, wobei das Verhaltnis Calcium : 
reichen. Ebenfalls in der DE-OS 29 05 878 wurde schon Phosphor annahernd 3:2 betragt Neben den reinen Tri- 
das Problem angesprochen, daB die Poren eines poro- 65 caiciumphosphaten, wie zB. a- der /?-Whitlockit sollen 
sen Tricalciumphosphats durch einen geeigneten Full- jedoch auch die nur annahernd durch die Forme! 
stoff verschlossen werden mussen, um beim Anruhren C^?Oa)2 zu beschreibenden Materialien, wie z.B. Apa- 
des Zements die Aufnahme von flussigen Acrylatbzw. tite oder Phosphorit, umfaBt sein. Auf jeden Fall soil das 
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Tricalciumphosphat im Korper resorbierbar sein* 

Diese Material! en sind an sich bekannt und konnen 
nach bekannten Verfahren hergestellt werden. Im we- 
sentlichen sind dies Fallverfahren oder Sinterverfahren 
oder aber eine Kombination solcher Verfahren. Fall- 
oder Sinterverfahren zur Hersteilung der Calcium- 
phosphate sind in den Standardwerken der anorgani- 
schen Chemie, z.B. dem Gmelin, beschrieben. Als Aus- 
gangsmaterialien dienen dazu in der Regel Iosliche Cal- 
ciumsalze und Iosliche Phosphate oder aber fQr die Sin- 
terverfahren z.B. CaO, Ca(OH) 2 , CaC0 3 und CaHPO* 
die mit P2O5 oder aber untereinander zusammengesin- 
tert werden. 

Besonders bevorzugt werden in der vorliegenden Er- 
findung durch Fallverfahren gewonnene Tricalcium- 
phosphate eingesetzt Diese sind in der Regel verhalt- 
nismaBig weich und weisen ein groBes Porenvolumen 
auf, das in der GroBenordnung von etwa 0,3—0,5 ml/g 
liegt Die Resorption dieser durch Fallung gewonnenen 
Materialien ist in der Regel besser als die von gesinter- 
ten Materialien. 

ErfindungsgemaB werden die Poren dieser Tricalci- 
umphosphate mit einer Mischung eines Antibiotikums 
und eines weiteren FtiHstoffs verschlossen. Als Antibio- 
tika werden dazu bevorzugt Aminoglykosidantibiotika 
und insbesondere Gen tamicin eingesetzt Bevorzugt 
sind weiterhin auch Clindamycin und Lincomycin sowie 
auch Kombinationen von Antibiotika, wie z.B. Gentami- 
cin mit Clindamycin. 

Als weiterer Fullstoff kommen im Prinzip alle physio- 
logisch vertraglichen, vom Korper resorbierbaren und 
mit dem Acrylatmonomoren nicht mischbaren Stoffe in 
Betracht So konnen zJB. die bereits in der DE-OS 
29 05 878 genannten Alkohole, wie z.B. Glycerin, Ethy- 
lenglykol und niedermolekulare Polyethylengiykole, 
eingesetzt werden oder Zucker, wie z.B. Glukose oder 
Saccharose, Zuckeraikohole, wie z.B. Mannit oder Sor- 
bit, Proteine und deren Abbauprodukte, wie z.B. Kolla- 
gen, Gelatine oder Elzstln, und insbesondere auch Ami- 
nosauren, wie z.B. Valin, Histidin, Leucin, Isoleucin, 
Threonin, Arginin, Lysin und Alanin. Besonders bevor- 
zugt werden Threonin und Arginin eingesetzt 

Obwohl das Porenvolumen eines ausgewahlten Tri- 
calciumphosphats festliegt, kann doch die Menge der 
Fullstoffe in relativ weiten Grenzen variiert werden, 
ohne daB es beim Anrtihren des Knochenzements zu 
einer Aufnahme von Monomeren in das Hohlraumsy- 
stem des Tricaiciumphosphats kommt Dies zeigt, daB 
offensichtlich nicht das gesamte Porenvolumen des Tri- 
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evakuiert werden. Als Losungsmittei fQr die FOIIstoffe 
kommen sowohl organische Losungsmittei als auch ins- 
besondere Wasser oder waBrige Pufferlosungen mit 
physiologischem pH-Wert in Frage. 

Ein besonders vorteilhaftes Produkt wird durch 
Spruhtrocknung gewonnen. Da das vorzugsweise ein- 
gesetzte Tricalciumphosphat eine sehr kleine Teilchen- 
groBe im Bereich von etwa 2—300 urn, insbesondere 
etwa 20— 200 jim, besitzt, konnen Suspensionen des Tri- 
caiciumphosphats in einer Losung der Fullstoffe nach 
ublichen Methoden spriihgetrocknet werden. Die dabei 
anzuwendenden Bedingungen, wie Konzentration der 
Suspension, Temperatur und Druck sind dem Fachmann 
gelaufig und konnen notfalls in Anlehnung an in Lehrbu- 
.chern, wie z.B. in Sucker, Fuchs und Speiser "Pharma- 
zeutische Technologies Georg-Thieme-Verlag, Stutt- 
gart, 1978, beschriebenen Methoden durch wenige 
orientierende Versuche in bezug auf die jeweils verwen- 
deten Komponenten optimiert werden. 

Die nach einer dieser Methoden als frei flieBendes 
Puiver erhaltenen Tricalciumphosphatteilchen konnen 
unmittelbar bzw. nach Sterilisierung, z.B. durch Bestrah- 
lung oder durch Ethylenoxidbegasung, bei der Herstei- 
lung von Knochenzementen eingesetzt werden. Die be- 
kannten Knochenzemente werden so zubereitet, daB 
etwa zwei Teile eines feinteiligen, einen Polymerisa- 
tionskatalysator (z.B. Dibenzoylperoxid) enthaltenden 
Prapolymerisats, insbesondere Polymethylmethacrylat 
oder eines Mischpolymerisats aus Methylacrylat und 
Methylmethacrylat, mit etwa einem Teil des flussigen 
Monomeren, zJB. Acrylsaure oder Methacrylsaureme- 
thylester oder deren Gemische, das einen Beschleuniger 
(z.B. Dimethyl-p-toluidin) enthalt, zu einer formbaren 
Masse gemischt werden, die in den Korper implantiert 
wird und dort aushartet Solche Knochenzemente sind 
z.B. unter dem Warenzeichen Palacos® im Handel. 

Knochenzemente mit dem erfindungsgemaBen Tri- 
calciumphosphat werden in analoger Weise so herge- 
stellt, daB entweder eine Mischung der drei Bestandteile 
Prapolymerisat, Tricalciumphosphat und Monomer er- 
folgt oder daB Tricalciumphosphat vorab einem der bei- 
den anderen Bestandteile zugemischt wird. 

Vorzugsweise wird man den Knochenzement so in 
den Handel bringen, daB die festen und fhissigen Be- 
standteile zwar getrennt, aber in aufeinander abge- 
stimmten Mengen in einer gebrauchsfertigen Packung 
vorliegen. Dabei wird vorzugsweise ein Verhaltnis von 
etwa 40 g FeststofF zu 20 mi flussigen Monomeren ein- 
gehalten. Der Anteil des erfindungsgemaBen Tricalci- 



calciumphosphats mit den Fiilistoffen ausgefQIlt sein 50 umphosphats an der Feststoffkomponente liegt dabei in 



muB, sondern daB es offenbar ausreicht, die Poren au- 
Berlich durch die Fullstoffe zu verschlieBen. 

So werden bei Verwendung eines gefallten Tricalci- 
umphosphat^ das ein relativ hohes Porenvolumen be- 
sitzt, etwa 2 - 20, insbesondere etwa 5 — 15, Gew.-% An- 
tibiotikum und etwa 0,5— 5, insbesondere etwa 0,8 — 3,2, 
Gew.-% des weiteren Fiillstoffs eingesetzt Lediglich bei 
Verwendung eines flussigen Fullstoffs, wie z.B. Glycerin, 
werden bis zu etwa 30 Gew.-°/o davon eingesetzt 

Diese Fullstoffe werden nach an sich bekannten Me- 
thoden auf das Tricalciumphosphat aufgebracht So 
kann z.B. das Tricalciumphosphat mit einer Ldsung der 
Fullstoffe getrankt werden und das Losungsmittei an- 
schlieBend verdampft werden. Um dabei ein intensives 
Eindringen der Losung in das Porensystem des Tricaici- 
umphosphats zu erreichen, kann dabei z.B. entweder 
unter Oberdruck gearbeitet werden oder das Tricalci- 
umphosphatpulver vor der Zugabe der Fullstofflosung 
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der Regel bei etwa 5—30, insbesondere etwa 8-20, 
Gew.-%. 

Neben dem erfindungsgemaBen Tricalciumphosphat 
konnen der Feststoffkomponente weitere Zusatze zuge- 
mischt werden. So kann z3. in Mengen von 0 — 20 
Gew.-% ein weiterer Tricalciumphosphatanteil ohne 
Fullstoffe, wie z.B. ein im wesentlichen porenfreier, ge- 
sinterter Apatit, oder auch ein Rontgenkontrastmittel, 
wie z3. Zirkondioxid, zugemischt werden. Auf letzteren 
Bestandteil kann jedoch verzichtet werden, da schon die 
Tricalciumphosphatkomponenten einen ausreichenden 
Rontgenkontrast bewirken. Zur Verbesserung der me- 
chanischen Eigenschaften des Implantats konnen auch 
in Mengen von etwa 0—30 Gew.-% Faserbestandteile, 
wie z.B. KohlenstofF- oder Glasfasern oder Kunststoff- 
asern, wie z.B. solche aus Polymethylmethacrylat oder 
Aramit, beigefOgt werden. Zusatzlich konnen auch an- 
dere Materialien, wie insbesondere bioaktive Glaskera- 
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miken, in Mengen von 0—50 Gew.-% enthalten sein. In 
jedem Fall wird die Feststoffkomponente jedoch so be- 
messen, daB das Verhaltnis Yon 40 g Feststoff zu 20 ml 
Monomer urn wes ntllchen emgehalten wird, cLh. mit 
zunehmendem Antefl an anderen Zusatzen wird der An- s 
teil des Prapolymeren verringert 

Es wurde bereits erwahnt, daB, v rgiichen mit einem 
Implantationsmaterial, dem ein pulverformiges Antibio- 
tikum zugemischt wurde, die Freisetzung des Antibioti- 
kums aus einem erfindungsgemaBen Implantationsma- 10 
terial deutlich verbessert ist Tatsachlich flndet man eine 
Freisetzung, die urn den Faktor 5—10 verbessert ist. 
Damit steht eine sehr wertvolle und vorteilhafte neue 
Tricalciumphosphatkomponente fur die Herstellung 
von Knochenzementen zur Verfugung. 15 

Beispiel 1 

In einer auf pH 7,4 eingestellten Losung von 0,8 g 
L-Arginin und 1,6 g Gentamicinsulfat werden 97,6 g 20 
Tricalciumphosphat (Fa. E Merck, Darmstadt, Art-Nr. 
2194) einer Teilchengrofle unterhalb 63 ujh suspendiert 
und die Suspension wird in einer Spruhtrockenanlage 
verspriiht (Dtisendruck: 2 bar; Luftmenge 380 m 3 /h; 
. Temperatur-Eingang: 200°C; Temperatur-Ausgang: 25 
65°C). 

Beispiel 2 

Es wird analog Beispiel 1 gearbeitet, wobei jedoch 1,6 30 
g L-Arginin und 96,8 g Tricalciumphosphat eingesetzt 
werden. 

Beispiel 3 

35 

Es wird analog Beispiel 1 gearbeitet, wobei jedoch 1,6 
g L-Arginin, 4,0 g Gentamicm und 94,4 g Tricalcium- 
phosphat eingesetzt werden. 

Beispiel 4 40 

Es wird analog Beispiel 1 gearbeitet, wobei jedoch 1,6 
g L-Arginin, 8,0 g Gentamicin und 90,4 g Tricalcium- 
phosphat eingesetzt werden- 

45 

Beispiel 5 

Es wird analog Beispiel 1 gearbeitet, wobei jedoch 1,6 
g L-Arginin, 16,0 g Gentamicin und 82,4 g Tricalcium- 
phosphat eingesetzt werden. 50 

Beispiel 6 

Es wird analog Beispiel 1 gearbeitet, wobei jedoch 5,0 
g L-Arginin, 8,0 g Gentamicin und 87 g Tricalciumphos- 55 
phat eingesetzt werden. 

Beispiele7-12 

Es wird analog den Beispielen 1-6 gearbeitet, wobei eo 
jedoch anstelle von L-Arginin L-Threonin eingesetzt 
wird. 
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